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1. Tytut projektu:
Badanie wzajemnych modyfikacji metabolizmu energetycznego, funkcji i przezywalnosci
cholinergicznych komérek neuronalnych i mikroglejowych w warunkach cytotoksycznych

Akronim: POMOST 1

2. Autor/Autorzy: Joanna Klimaszewska-Lata
3. Budzet Projektu: 11 997,00 zt
4. Termin realizacji: Maj 2010 — Luty 2011

5. Nazwa programu, z ktorego projekt otrzymat dofinansowanie:

= Program Operacyjny Innowacyjna Gospodarka - POMOST

6. Glowne cele:

Pomoc dla kobiety w cigzy nie mogacej bra¢ udziatu w realizacji projektu ze wzgledu na cigze
w zakresie "zbadania wzajemnych modyfikacji metabolizmu energetycznego, funkcji i
przezywalnosci cholinergicznych komdrek neuronalnych i mikroglejowych w warunkach
cytotoksycznych" .

7. Dzialania:

Celem pracy jest zbadanie w jakim stopniu czynniki neurotoksyczne wplywajg na
metabolizm energetyczny zaréwno mikrogleju jak i neuronéw cholinergicznych oraz czy
komorki te wzajemnie mogg modyfikowaé swoje funkcje i zywotno$¢ w warunkach
patologicznych.

W pierwszym etapie oznaczane bedq parametry enzymatyczne i metaboliczne wykazujace
stopien integralnosci strukturalnej, funkcjonalnej i metabolicznej komdrek N9. Oceniane bedg
parametry zwigzane z metabolizmem acetylo-CoA, jak réwniez z metabolizmem
energetycznym i obrong antyoksydacyjng oraz obraz morfologiczny i immunohistochemiczny
komorek mikroglejowych. W kolejnym etapie komdrki mikroglejowe poddawane bedq
dziataniu czynnikéw cytotoksycznych (LPS, ZN, generatory NO) i cytoprotekcyjnych (kwas
retinowy). Oceniane bedg nastepnie wskazniki metabolizmu acetylo-CoA (m.in. poziom CoA-
SH/acetylo-CoA w mitochondrialnym i cytoplazmatycznym przedziale komérek, poziom
ATP/ADP), ogdlna liczba komdrek i zawartos¢ komorek uszkodzonych (oceniane za pomocq
eliminacji btekitu trypanu) aktywnosci i poziomy enzymdéw mitochondrialnych i
cytoplazmatycznych (m.in. KDH, PDH, akonitazy, IDH, liazy ATP-cytrynianowej) a takze
wewnatrzkomorkowy poziom NAA i NNAG (chromatografia cieczowa). W ostatnim etapie
opracowywana bedzie metoda prowadzenia hodowli taczonych mikroglejowo-neuronalnych
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oraz metoda rozdzielania dwoch typow komodrek (N9 i SN56) na separatorach
magnetycznych wg technologii MACS (przy uzyciu przeciwciat potgczonych z magnetycznymi
kulkami). Komorki w hodowlach faczonych bedg réwniez poddawane dziataniu czynnikéw
cytotoksycznych i cytoprotekcyjnych, a nastepnie oceniane bedzie oddziatywanie
patologicznie zmienionego mikrogleju na komorki cholinergiczne. W ten sposob uzyskane
zostang nowe dane dotyczace wywotane cytotoksynami zmian w metabolizmie acetylo-CoA w
mikrogleju i ich korelacji ze zmianami wydzielania cytokin zapalnych. Doswiadczenia na
wspdlnych  hodowlach  neuronalno-mikroglejowych  dostarcza danych na temat
cytoprotekcyjnej i cytotoksycznej roli mikrogleju w uszkodzeniach komérek cholinergicznych
w zaleznosci od zmian ich metabolizmu energetycznego.

8. Przewidywane rezultaty:

Neurotoksyny dziataja = zaréwno bezposrednio na neurony, jak i posrednio poprzez
stymulacje mikrogleju do syntezy i wydzielania wiasnych neurotoksyn. Na skutek
upo$ledzonego metabolizmu energetycznego mikrogleju, dochodzi do wzrostu uwalniania
cytokin prozapalnych. Badania nad komdrkami pochodzenia neuronalnego posrednio
wskazuja, ze kluczowg role w tej sytuacji mogtby odgrywaé hamujacy wptyw neurotoksyn na
synteze i utylizacje acetylo-CoA w komérkach glejowych.



